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(57) Abstract 



The invention concerns a two-stage pharmaceutical combined preparation for hormonal contraception containing at least 30 daily 
doses. The hormonal active substance in the first stage is a combination of an oestrogen preparation and a gestagen preparation in single- 
stage form in a quantity at least sufficient to inhibit ovulation. In the second stage, the hormonal active substance is an oestrogen preparation 
only. The first stage comprises not less than 25 and not more than 77 daily discrete or continuous doses and the second stage comprises 5, 
6 or 7 daily discrete or continuous doses, the total number of daily units being equal to the total number of days of the desired cycle, i.e. 
at least thirty and not more than eighty four. This combined preparation can be made available in, for example, monthly packaging and 
is used for controlling female fertility. It reduces to a minimum the oestrogen content in each individual dose and also has a low overall 
hormone content for the dosing cycle, while ensuring a high contraceptive reliability, low incidence of follicle development, excellent cycle 
control and reliable prevention of intercyclic menstrual bleeding and unwanted side effects. 

(57) Zusammcnfassung 

Die vorliegende Ernndung beschreibt ein zweistufiges pharmazeutisches Kombinationspraparat zur hormonalen Kontrazeption 
enthaltend mindestens 30 tagliche Dosierungseinheiten, welches in seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein 
Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung und in der 
zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 und maximal 77 diskrete 
tagliche oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten 
umfaSt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten, mindestens 30 und maximal 84 Tage 
langen, Zyklus ist. Dieses beispielsweise als Monatspackung vorliegende Kombinationspraparat, das zur weiblichen Fertilitatskontrolle dient, 
gestattet einen mbglichst niedrigen Estrogengehalt in jeder einzelnen Dosierungseinheit und weist auch einen niedrigen Gesamthormongehalt 
pro Verabreichungszyklus auf, bei hoher kontrazeptiver Sicherheit, geringer Inzidenz an Follikelentwicklung, einwandfreier Zykluskontrolle 
unter zuverlassiger Vermeidung von Zwischenblutungen sowie unerwunschter Nebenwirkungen. 
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Pharmazeutisches Kombinationspraparat, Kit und Methode zur hormonalen 
Kontrazeption 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein zweistufiges phaimazeutisches 
io Kombinationspraparat zur hormonalen Kontrazeption enthaltend mindestens 30 
tagliche Dosierungseinheiten, welches in seiner ersten Stufe als hormonellen 
Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in mindestens zur Ovuiationshemmung 
ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat in einstufiger- Ausbildung und in der 
zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff ledigiich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei 
15 die erste Stufe mindestens 25 und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche 
, Dosierungseinheiten und die zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder 
kontinuierliche Dosierungseinheiten umfafit und die Gesamtzahl der Tageseinheiten 
gleich der Gesamtzahl der Tage des gewiinschten, mindestens 30 und maximal 84 
Tage langen, Zyklus ist, 

20 sowie eine entsprechende, dieses Kombinationspraparat enthaltende Packung 
(kontrazeptionelles Kit) und 

eine kontrazeptive Methode, die sich des vorstehenden Kontrazeptionspraparates 
bedient 

25 Orale Kontrazeptiva in Form von Kombinationspraparaten sind als sogenannte 
Einphasenpraparate seit 1960 bekannt. Diese Praparate bestehen aus 21 
wirkstoffhaltigen Dosierungseinheiten und 7 wirkstofffreien Tabletten oder Dragees. 
Die tagliche Dosierungseinheit ist aus einem Estrogen und Gestagen 
zusammengesetzt. In Einphasenprararaten ist die taglich zu verabreichende Dosis der . 

30 aktiven Stoffe in jeder Dosierungsemheit gleich hoch. Wenn die taglich zu 
verabreichende Dosis der aktiven Bestandteile in den einzelnen Dosierungseinheiten 
in einzelnen Abschnitten iiber den Verabreichungszyklus unterschiedlich ist, handelt 
es sich um sogenannte Mehrphasenpraparate. Als besonders namhafter Vertreter sei 
Triquilar® genannt 

35 (DE-A23 65 103). 

Durch die Entwicklung neuer, wirksamerer Gestagene als die in den ersten oralen 
Kontrazeptiva enthaltenen, konnte die tagliche Gestagendosienmg kontinuierlich 
verrmgert werden. Auch die tagliche Estrogendosierung konnte gesenkt werden, 
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obwohl als Estrogen in hormonalen Kontrazeptiva nach wie vor meist 
Ethinylestradiol enthalten ist. 

Bei der Entwicklung neuer, verbesserter oraler Kontrazeptiva standen (und stehen) 
folgende drei Gesichtspunkte im Vordergrund: 
5 Es soli 

(1) die kontrazeptive Sicherheit, 

(2) eine gute Zykluskontrolle, d.h. geringe Inzidenz an Zwischenblutungen und 

(3) ein Minimum an unerwiinschten Nebenwirkungen 
gewahrleistet sein. 

o Die kontrazeptive Sicherheit wird vor allem durch die Gestagenkomponente bewirkt. 
Deren tagliche Dosierungsmenge enspricht jeweils mindestens der Grenzdosis, die fur 
das betreffende Gestagen zur Ovulationshemmung als erforderlich angesehen wird. 
Das in Kombinationspraparaten als Estrogen meistens verwendete Ethinylestradiol 
soil den ovulationshemmenden Effekt des Gestagens erhohen und vor allem die 

5 Zyklusstabilitat gewahrleisten. Die tagliche Dosis bei alleiniger Verabreichung des 
Ethinylestradiols, die fur eine Hemmung der Ovulation verwendet werden muss, 
betragt 100 ^g. 

Kombinationspraparate mit der jiingsten Generation von Gestagenen sind z.B. die 
o Einphasenpraparate Femovan (DE-PS 2546062) oder Marvelon (DE-OS 2361120). 
Als Mehrphasenpraparat, dessen Dosierungseinheiten ein Gestagen der jiingsten 
Generation, namlich Gestoden, enthalten, ist beispielsweise Milvane® zu nennen 
(EP- 0 148 -724). Bei diesen Dreiphasenpraparaten werden in der ersten Phase 
zumeist 4-6 Dragees verabreicht, in der jedes Dragee eine Estrogenmenge in geringer 
5 Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis enthalt. In der zweiten Phase von 4-6 
Dragees enthalt jede Dosierungseinheit ein Estrogen mit gleicher oder gering 
angehobener, maximal bis auf das 2 fache gesteigerte Dosis und ein Gestagen mit 
gleicher oder gering angehobener, maximal auf das 1.5 fach gesteigerte Dosis. In 
einer dritten Phase von 9-11 Einheiten enthalt jedes Dragee ein Estrogen mit gleicher 
o oder wieder gesenkter, maximal auf den Ausgangswert erniedrigter Dosis und ein 
Gestagen mit weiter angehobener, maximal auf das 3 fache des Ausgangswertes 
gesteigerter Dosis. Daran schliessen sich 7 pillenfreie Tage an. 

Neuerdings sind auch mehrphasische Kombinationspraparate vorgeschlagen worden, 
die eine verlangerte, d.h. bis zu 24tagige Einnahme wirkstoffhaltiger 
5 Dosierungseinheiten im 28tagigen Zyklus vorsehen konnen. Dabei steigt die tagliche 
Gestagen-Dosierungsmenge von der ersten uber die zweite bis zur dritten Phase 
entweder an (EP-A 0 491 415) oder sie nimmt ab (EP-A 0 491 438). Zur 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/01342 PCT/DE96/01192 

3 

Vervollstandigung des 28 Tage langen Zyklus schlieBen sich im ersten Fall 4 
Blindpillentage, 4 Placebos oder aber 4 ausschlieBlicb gestagenhaltige 
Dosiemngseinheiten oder im zweiten Fall 4 bis 7 Blindpillentage oder 4 bis 7 
Placebos an. 

5 

Die Entwickhing neuer oraler Kontrazeptiva mit verringerter taglicher Honnondosis 
hatte zum Ziel, die in epidemologischen Studien beschriebenen Nebenwirkungen zu 
minitnieren. Neuere epidemologische Daten weisen auf einen solchen Trend zur 
besseren Vertraglichkeit niedriger dosierter Praparate hinsichtlich kardiovaskularer 

10 Nebenwirkungen hin [ Thorogood M, Oral Contraceptives and Cardiovascular 
Disease: An Epidemiologic Overview; Pharmacoepidemiology and Drug Safety, Vol 
2: 3-16 (1993); Gerstman B B, Piper J M, Tomita D K, Ferguson W J, Stadel B V, 
Lundin F E; Oral Contraceptive Estrogen Dose and the Risk of Deep Venous 
Thromboembolic Disease, Am J E, Vol. 133, No 1, 32-36 (1991); Lidegaard O, Oral 

15 contraception and rist of a cerebral thromboembolic attack: results of a case-control 
study; BMJ Vol 306, 956-63 (1993); Vessey M, Mant D, Smith A, Yeates D., Oral 
contraceptives and venous thromboembolism: findings in a large prospective study; 
BMJ, Vol 292, (1986); Mishell D R, Oral Contraception: Past, Present, and Future 
Perspectives; Int J Fertil, 36 SuppL, 7 - 18 (1991)]. 

20 , 

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe der taglichen Estrogendosis und der 
Haufigkeit kardiovaskularer Komplikationen wird angenomrnen. 

Das Praparat mit der zur Zeit niedrigst dosierten Estrogenmenge ist als Mercilon® im 
25 Handel und enthalt 20^ Ethinylestradiol in Kombination mit 150p.g Desogestrel in 
jeder taglichen Dosierungseinheit iiber 21 Tage mit einem sich anschlieBenden 7 
tagigem pillenfreien Intervall. Die Zykluskontrolle dieses Prapaxates ist im Vergleich 
zu Praparaten mit hoherer Estrogendosis erwartungsgemaB etwas schlechter. Ein 
weiteres , klinisch bedeutsames Problem stellt die in mehreren Studien 
30 ubereinstimmend gemachte Beobachtung einer geringeren ovariellen Suppression des 
20 jig Ethinylestradiol enthaltenden Praparates dar. Es kommt offensichtlich unter 
dieser sehr niedrigen Estrogendosis bei vielen Frauen zur Heranreifung von Follikeln, 
die mit Ultraschalluntersuchimgen bzw. Hormonuntersuchungen nachgewiesen 
werden konnten [Lunell N O, Carlstrom K, Zador G, Ovulation inhibition with a 
35 combined oral contraceptive containing 20 |ig ethinylestradiol and 250 \xg 
levonorgestrel; Acta Obstet Gynecol Scand SuppL 88: 17-21 (1979); Mall-Haefeli M, 
Werner-Zodrow I, Huber P R, Klinische Erfahrungen mit Mercilon und Marvelon 
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unter besonderer Beriicksichtigung der Ovar-Funktion; Geburtsh. und Frauenheilk. 
51, 35-38, Georg Thieme Verlag, Stuttgart-New York (1991); Strobel E, Behandlung 
mit oralen Kontrazeptiva; Fortschr. Med. 110 Jg. Nr. 20 (1992); Letter to Editor, 
Contraception 45: 519-521 (1992); Teichmann A T, Brill K, Can Dose Reduction of 
5 Ethinylestradiol in OCs jeopardize Ovarian Suppression and Cycle Control? Abstract 
Book, VHIth World Congress on Human Reproduction, Bali, Indonesia (1993)]. 

Bis vor kurzem wurde eine mehrtagige Unterbrechung der Einnahme wirkstofiEhaltiger 
Dragees fur notwendig gehalten, urn eine Entzugsblutung auszulosen und eine 
10 ausreichende Zykluskontrolle zu gewahrleisten. 

Andere Praparate wurden beschrieben, die einen estrogenen und gestagenen Wirkstoff 
enthalten und die im allgemeinen xiber 2 1 Tage in gleichbleibenden Mengen in jeder 
einzelnen Dosierungseinheit verabreicht werden, bei denen der Einnahme dieser 

15 einen estrogenen und gestagenen Wirkstoff enthaltenden Dosierungseinheiten die 
Einnahme ausschlieBlich Estrogen-haltiger Dosierungseinheiten (Ijzerman, US-A 
3,502,772; Pasquale, US-A 4,921,843; Kuhl et al., EP-A 0 499 348) vorausgeht Bei 
diesen Praparaten wird bei Einnahmebeginn entweder bereits am ersten Zyklustag 
(Kuhl) oder friihestens am zweiten Zyklustag (Pasquale) mit der Einnahme von 

20 Dosierungseinheiten begonnen, die nur einen estrogenen Wirkstoff enthalten, und 
zwar in einer Dosierung, die unter der ovulationshemmenden Dosis der estrogenen 
Komponente liegt, wodurch es, insbesondere im ersten Einnahmezyklus, zu 
Follikelentwicklungen kommen kann. Follikelentwicklungen werden fur 
Durchbruchsovulationen verantwortlich gemacht (Chowdhury et al., "Escape" 

25 ovulation in women due to the missing of low dose combination oral contraceptive 
pills, Contraception, 22: 241-247, 1980; Molloy B.G. et al., "Missed pill" conception: 
fact or fiction? Brit.Med/J. 290, 1474-1475, 1985). Der kontrazeptive Schutz ist 
dadurch in Frage gestellt. Das Risiko einer Schwangerschaft ist daher insbesondere 
bei Einnahmefehlern unter den 20^g-Ethinylestradiol Praparaten hoch. 

30 

Die DE-OS 43 13 926 ein mindestens vierphasiges pharmazeutisches Praparat zur 
Kontrazeption aus einer fixen oder sequentiellen, mindestens dreiphasigen 
Kombination von Ethinylestradiol oder Mestranol oder einem anderen synthetischen 
Estrogen sowie einem Gestagen und einem mindestens in der vierten Phase des 
35 Zyklus zu applizierenden Estrogenpraparat, das Ethinylestradiol oder Mestranol 
und/oder ein anderes synthetisches und/oder korpereigenes Estrogen enthalt. Dieses 
Praparat ist iiber den gesamten Zyklus der Frau zu verabreichen und ist auf eine 
28tagige Verabreichung beschrankt. 
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Allen bisher am Markt befindlichen Praparaten zur hormonalen Kontrazeption ist 
gemein, daB deren jeweilige Verpackungseinheit auf einen 28-tagigen 
Einnahmezyklus ausgerichtet ist (4-Wochenrythmus). Fur einen einjahrigen, d.h. 12- 
monatigen, Verhutungszeitraum ist also die Einnahme des Inhalts von 13 
5 Verpackungseinheiten erforderlich. 

Es ist allerdings bereits seit langer Zeit bekannt, daB sich der Eintritt der 
Menstruation unter der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums dnrch kontinuierliche 
tagliche Einnahme sowohl estrogen- als insbesondere gestagenhaltiger 

10 Dosiemngseinheiten bis zur Beendigung der Einnahme der gestagenhaltigen 
Dosierungseinheiten hinausschieben laBt [Hamerlynck J. V. Th. H. et al., 
Contraception 35,3: 199-205 (1987); Luodon N. B., IPPF Med Bull 13,1: 2-3 (1979); 
Luodon N. B. et al., Brit Med J 60085: 487-490 (1977/2)]. Nach dem Absetzen der 
gestagenhaltigen Dosierungseinheiten tritt eine Entzugsblutung auf. Das 

15 ovulationshemmende Mittel gemaB der EP-A 0 499 348 ist zwar nicht auf einen 
gewiinschten Einnahmezyklus von 28 Tagen beschrankt, jedoch bleibt dort die 
Anzahl der sowohl estrogen- als auch gestagenhaltigen Hormontageseinheiten auf 
eine Obergrenze von 23 Tageseinheiten beschrankt. 

20 Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Kombinationspraparat mit 
moglichst niedrigem Estrogengehalt in jeder einzelnen Dosierungseinheit aber auch 
mit einem niedrigen Gesamthormongehalt pro Verabreichungszyklus zur Verfiigung 
zu stellen, wobei bei hoher kontrazeptiver Sicherheit bereits auch im ersten 
Einnahmezyklus eine moglichst geringe Inzidenz an Follikelentwicklung, eine 

25 einwandfreie Zykluskontrolle unter zuverlassiger Vermeidxmg von 
Zwischenblutungen wie Durchbruchblutungen und "spottrngs" erreicht imd 
unerwiinschte Nebenwirkungen vermieden werden sollen. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung des eingangs beschriebenen 
30 zweistufigen Kombinationspraparates sowie eine entsprechende, dieses 
Kombinationspraparat enthaltende Packung (kontrazeptionelles Kit) und eine 
kontrazeptive Methode, die sich des beschriebenen Kontrazeptionspraparates bedient, 
gelost. 
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Bevorzugte Ausfuhrungsformen vorliegender Erfindung betreffen ein 
- phaimazeutisches Kombinationspraparat der eingangs angegebenen Art, bei dem 

5 - die erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfaflt, 

- die erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche 
Dosierungseinheiten umfaflt, 

- die erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

- die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche 
10 Dosierungseinheiten umfaBt, 

. - die zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

- die erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten und die zweite 
Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das 
Kombinationspraparat insgesamt 30 oder 3 1 tagliche 

15 Dosierungseinheiten aufweist 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren ein kontrazeptionelles Kit enthaltend 
mindestens 30 und maximal 84 tagliche, jeweils mindestens einen honnonellen 
Wirkstoff enthaltende, Dosierungseinheiten mit einer ersten und einer zweiten Stufe, 
20 welches in seiner ersten Stufe als honnonellen Wirkstoff in Kombination ein 
Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein 
Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung imd in der zweiten Stufe als honnonellen 
Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 
und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die 
25 zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten 
umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 
gewiinschten, mindestens30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus isl 

Bevorzugte kontrazeptionelle Kits gemaB vorliegender Erfindung zeichnen sich 
dadurch aus, dafi deren 

- erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 

- erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten 
umfaBt, 

- erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 

- erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 taglichen 
Dosierungseinheiten umfaBt, 

- zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 



30 



35 
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- erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten und deren zweite 
Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das Kit insgesamt 30 
oder 3 1 tagliche Dosierungseinheiten aufweist. 

5 In einer weiteren Ausflihrungsfonn des erfindungsgemafien kontrazeptionellen Kits 
befinden sich die Dosierungseinheiten der ersten Stufe teilweise in sich periodisch- 
wiederholenden Untereinheiten, die raumlich und/oder durch andere Markierungen 
voneinander getrennt sind. 

10 Vorzugsweise befinden sich die Dosierungseinheiten filihestens ab der 26. taglichen 
Dosierungseinheit in Untereinheiten, lassen sich die einzelnen Untereinheiten durch 
Perforierungen oder andere zum Abtrennen geeignete Vorrichtungen voneinander 
trennen, sind in den separaten Untereinheiten jeweils 7 Dosierungseinheiten 
enthalten, umfaBt die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 

15 taglichen Dosierungseinheiten und/oder die zweite Stufe 7 tagliche 
Dosierungseinheiten. 

Bei der erfindungsgemaBem kontrazeptiven Methode, die sich des beschriebenen 
Kombinationspraparates bedient, wird in der ersten Stufe beginnend mit dem ersten 

20 Zyklustag eine Dosierungseinheit enthaltend ein Estrogen in Kombination mit einer 
gestagenen Komponente taglich iiber mindestens 25 und maximal 77 Tage 
verabreicht Daran schliesst sich die zweite Stufe an, in der iiber den verbleibenden 
Zeitraum zum mindestens 30 und maximal 84 Tage umfassenden Zyklus iiber 5, 6 
oder 7 Tage ein Estrogen verabreicht wird. Es wird also an jedem Tag des Zyklus 

25 eine einen hormonellen Wirkstoff enthaltende Dosierungseinheit verabreicht. 

Bei Einnahme des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates wird die Rekrutierung 
des dominanten Follikels, die im spontanen Zyklus wahrend der ersten 6 Tage des 
Menstruationszyklus erfolgt, effizient unterdruckt. Somit lassen sich mit dem 
30 Kombinationspraparat der vorliegenden Erfindung die Follikelentwicklung 
unterdriicken und damit Durchbruchsovulationen vermeiden, wodurch die 
kontrazeptive Sicherheit erhoht wird. 

Dies ist vor allem bei Einnahmefehlern von eminenter Wichtigkeit, und zwar 
insbesondere bei hormonalen Kontrazeptiva mit niedriger taglicher Ethinylestradiol» 
35 Dosismenge. Da bei 25% der Frauen, die die Pille nehmen, Einnahmefehler 
(Auslassen von Dosierungseinheiten oder Verlangening des Intervalls auf iiber 24 
Stunden zwischen der taglichen Einnahme zweier Dosierungseinheiten) bekannt sind 

4 

(Finlay I.G., Scott M.B.G.: Patterns of contraceptive pill-taking in an inner city 
practice. Br.Med.J. 1986, 293: 601-602), erhoht das erfindungsgemalie 
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Kombinatioinspraparat, wenn es als ovulationshemmendes Mittel verwendet wird, die 
kontrazeptive Sicherheit. Dies trifft insbesondere bei niedrigst dosierten Praparaten 
zu. 

5 Insbesondere aber fvfort diese h6here Anzahl sowohl estrogen- als auch 
gestagenhaltiger taglicher Dosierungseinheiten zu einer Zyklusverlangerung und einer 
geringeren Haufigkeit von Abbruchblutungen. 

Die anschlieBende Stufe, in der liber 5, 6 oder 7 Tage Dosierungseinheiten taglich 
verabreicht werden, die nur eine estrogene Komponente als hormonalen Wirkstoff 
10 enthalten, gewahrleistet eine Abbruchsblutung und bewirkt eins Stimuiierung von 
Progesteronrezeptoren im Endometrium, wodurch im folgenden 
Verabreichungszyklus eine verringerte Zwischenblutungsrate verglichen mit 
herkommlichen, niedrig dosierten Praparaten erreicht wird. 

15 In Verbindung mit der verlangerten Phase der Verabreichung estrogen- und 
gestagenhaltiger Dosierungseinheiten wird so zum Beispiel eine Verlangerung der 
Menstruationszyklen auf 30 bzw. 31 Tage moglich (Monatspackung) moglich. 

GemaB der bevorzugten Varianten ist eine beliebiges Herausschieben der 
20 Abbruchblutung bis nach dem Tag 77 moglich, die nach dem Absetzen der estrogen- 
und gestagenhaltiger Dosierungseinheiten einsetzt. 

Eine variable Handhabung des Einleitens der Abbruchblutung ist mit dem 
kontrazeptionellen Kit gemaB vorliegender Erfindung moghch, bei dem sich die 
25 Dosierungseinheiten der ersten Stufe, fruhestens ab der 26. taglichen 
Dosierungseinheit, in Untereinheiten befinden, welche sich aufgrund vorhanderier 
Perforierungen oder anderer zum Abtrennen geeigneter Vorrichtungen voneinander 
trennen lassen. 

30 Das erfmdungsgemaCe kontrazeptionelle Kit ist zum Beispiel in Form eines Blisters 
ausgebildet, bei welchem sich jeweils einzelne Sekmente, die vorzugsweise jeweils 7 
Dosierungseinheiten der ersten Stufe enthalten, aufgrund von auf der Basisplatte des 
Blisters angebrachter Perforierungen bequem und einfach abtrennen lassen. 
Es ist aber auch moglich, daB die Untereinheiten jeweils als eigene, separate Blister 

35 vorliegen oder die beispielsweise 28 Dosierungseinheiten der ersten Stufe in einem 
ersten Blister und die folgenden Dosierungseinheiten der ersten Stufe in einem 
zweiten Blister, bei dem sich in der beschriebenen Weise Untereinheiten durch 
Perforierungen abtrennen lassen. 
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Vorzugsweise wird in alien Ausfiihrungsformen der Erfindung das Estrogen der 
ersten Hormonkomponente ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen 

17B-Estradiol, 
5 Ethinylestradiol und 

1 7P-Estradiolvalerat 

und das Gestagen ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen 

io Dienogest 

Gestoden, 

Levonorgestrel, 

Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel, 
15 Drospironenon, 

Cyptoeronacetat, 

Norgestimat und 

Norethisteron sowie 

20 das Estrogen der zweiten Hormonkomponente ausgewahlt aus der Gruppe der 
Verbindungen 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
25 17p-Estradiolvalerat 

Vorzugsweise ist in der vorliegenden Erfindung das Estrogen der ersten 
Hormonkomponente in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

i 

30 1 . 0 bis 6 . 0 mg 1 7fi-Estradiol, 

0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17[3-Estradiolvalerat 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 
35 1.0 bis 3.0 mg Dienogest 

0.05 bis 0.075-mg Gestoden, 
0.05 bis 0. 125 mg Levonorgestrel, 
0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel, 
0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel, 
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30 



1.0 bis 3.0 mg Drospironenon, 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat, 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat, 
0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 



5 

enthalten. 



Die zweite Hoimonkomponente enthalt das Estrogen in jeder taglichen 
Dosierungseinheit vorzugsweise in einer Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17|3-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinyl estradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat. 

15 GemaC einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die zweite 
Hoimonkomponente als Estrogen Ethinylestradiol in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Menge von 0.01 bis 0.015 mg. 

Als Estrogen fur die erste sowohl als auch die zweite Hormonkomponente kommt in 
20 erster Linie Ethinylestradiol oder das natiirliche Estradiol in Betracht. 

Von den genannten Gestagenen fur die zweite Hormonkomponente ist Gestoden 
hervorzuheben; auch Levonorgestrel ist bevorzugt. 

25 17p-Estradiolvalerat, ^welches als Estrogen sowohl in der ersten als auch in der 
zweiten Hoimonkomponente enthalten sein kann, ist nur als ein moglicher Vertreter 
dieser 17p-Estradiolester genannt; auch andere derartige, homologe Ester konnen als 
estrogene Komponente im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet werden. 



Das nachfolgende Beispiel dient der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 
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Beispiel 1: 

Tag 

Zusammensetzung 

5 

Tag 

Zusammensetzung 
Tag 

10 Zusammensetzung 
Tag 

Zus amm ensetzung 

15 Tag 

Zusammensetzung 

Beispiel 2: 

20 

Tag 

Zusammensetzung 
Tag 

25 Zusammensetzung 
Tag 

Zusammensetzung 

30 Tag 

Zusammensetzung 

Tag 

Zusammensetzung 

35 



1 2 3 4 5 6 7 

c c c c c c c 

8 9 10 11 12 13 14 

C C C C C C C 

15 16 17 18 19 20 21 

c c c c . c c c 

22 23 24 25 

C C C C 

26 27 28 29 30 

E E E E E 



1 2 3 4 5 6 7 

c c c c c c c 

8 9 10 11 12 13 14 

C C C C C C C 

15 16 17 18 19 20 21 

C ■ C C C C C C 

22 23 24 25 26 

C C C C C 

27 28 29 30 31 

E E E E E 
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Tag 

Zusammensetzung 



1 

C 



.2 
C 



3 
C 



4 
C 



5 
C 



6 
C 



7 
C 



Tag 

Zusammensetzung 



8 9 10 .11 12 13 14 
C C C C C C C 



Tag 

10 Zusammensetzung 



15 16 17 18 19 20 21 
C C C C C C C 



Tag 

Zusammensetzung 



22 23 24 25 
C C C C 



15 Tag 

Zusammensetzung 



26 27 28 29 30 31 
E E E E E E 



20 



Beispiel 4: 
Tag 

Zusammensetzung 



1 

C 



2 
C 



3 
C 



4 

C 



5 
C 



6 
C 



7 
C 



Tag 

25 Zusammensetzung 



8 
C 



9 
C 



10 
C 



11 
C 



12 13 
C C 



14 

C 



Tag 

Zusammensetzung 



15 16 17 18 19 20 21 
C C C C C C C 



30 Tag 

Zusammensetzung 



22 23 24 25 26 27 28 
C C C C C C C 



35 



Tag 

Zusammensetzung 
Tag 

Zusammensetzung 



29 30 31 
C C C 



32 33 34 35 

c c c c 



36 37 38 39 40 41 42 
C C C C C C C 



Tag 



43 44 45 46 47 48 49 
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Zusainmensetzung C C C C C C C 

Tag 50 51 52 53 54 55 56 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

5 

Tag 57 58 59 60 61 62 63 

Zusainmensetzung E E E E E E E 



10 Beispiel 5: 

Tag 1 2 3 4 5 6 7 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

15 Tag 8 9 10 11 12 13 14 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19. 20 21 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

20 

Tag 22 23 24 25 26 27 28 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

Tag 29 30 31 32 33 34 35 

25 Zusainmensetzung C C C C C C C 

Tag 36 37 38 39 40 41 42 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

30 Tag 43 44 45 46 47 48 49 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

Tag 50 51-52 53 54 55 56 

Zusainmensetzung C C C C C C C 

35 

Tag 57 58 59 60 61 62 63 

Zusainmensetzung C C C C C C C 
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Tag 64 65 66 67 68 69 70 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 71 72 73 74 75 76 77 

5 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 78 79 80 81 82 83 84 

Zusammensetzung E E E E E E E 

10 

Beispiel 6: 

Tag 1 2 3 4 5 6 7 

Zusammensetzung C C C C C C C 

15 

Tag 8 9 10 11 12 13 14 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19 20 21 

20 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 22 23 24 25 26 27 28 

Zusammensetzung C C C C C C C 

25 Tag 29 30 31 32 33 34 35 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 36 37 38 39 40 41 42 

Zusammensetzung C C C C C C C 

30 

Tag 43 44 45 46 47 48 49 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 50 51 52 53 54 55 56 

35 Zusammensetzung E E E E E E . E 

Tag = Tag des Menstruationszyklus, Tag 1 ist der erste Blutungstag 

C = ^Combination von Estrogen und Gestagen (= erste Hormonkomponente) 

E = Estrogen (= zweite Hormonkomponente), P = Perforierung 
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Die Formulierung der Dosierungseinheiten erfolgt konventionell unter Verwendung 
von fur die Herstellung EstrogenVGestagen- sowie ausschlieBlich Estrogen-haltiger 
Tabletten, Pillen, Dragees, etc. bekannter Hilfsstoffe. 

5 Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat dient der Empfangnisverhutung fur die 
Frau durch Verabreichung der taglichen Dosierungseinheiten der ersten 
Hormonkomponente iiber mindestens 25 und maximal 77 Tage, beginnend am Tag 
eins des Menstruationszyklus (erster Tag der Menstruationsblutung), gefolgt von 5, 6 
oder 7 taglichen Dosierungseinheiten der zweiten Hormonkomponente, die 

10 ausschlieBlich ein Estrogen (E) enthalten, wahrend insgesamt mindestens 30 und 
maximal 84 Tagen im Verabreichungszyklus. Im zweiten (nachsten) 
Menstruationszyklus wird an dessen Tag eins ohne Einnahmepause mit der Einnahme 
der ersten Dosierungseinheit der ersten Hormonkomponente einer neuen 
Verpackungseinheit (Kit) des erfindungsgemaBen pharmazeutischen 

15 Kombinationspraparates weiterverfahren. 

Mit diesem Kombinationspraparat kann eine ausgepragte ovarielle Suppression ohne 
haufige Follikelanreifung sowie hervdrragender Zykluskontrolle bei niedriger 
taglicher Estrogendosierung, niedriger Gesamtestrogen- sowie niedriger 
20 Gesamthoimonmenge pro Verabreichungszyklus erreicht werden. 

Die Vorteile dieses iiber mindestens 30 und hochstens 84 Tage pro Zyklus 
verabreichten, erfindungsgemaflen Kombinationspraparates (ovulationshemmendes 
Mittel) gegeniiber den bisher beschriebenen Praparaten, insbesondere denen mit einer 
25 taglichen Ethinylestradiol-Dosis von weniger als 30^g und solchen mit pillenfreiem 
Intervall, lassen sich wie folgt charakterisieren: 

. c * 

1 . Eine signifikant geringere Haufigkeit von Follikelentwicklimgen bei der 

30 Anwenderin. Dies bedeutet eine geringere Gefahr von Durchbruchovulationen 

und damit eine grossere kontrazeptive Zuverlassigkeit insbesondere bei 
Einnahmefehlern . 

2. Die Rekrurienmg des dominanten Follikels wird durch die Verlangerung der 
35 Einnahme der Kombination wirksam unterdriickt. 

3. Die Einnahme von 5, 6 oder 7 taglichen Estrogen-Dosierungseinheiten im 
Anschluss an die Verabreichung der Kombinationsdosierung der ersten 
Stufe fiihrt zu einer deutlich verbesserten Zykluskontrolle und zu einer 
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geringeren Inzidenz von Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen im Rahmen 
des pramenstruellen Syndroms. 

4. Andere klinische Syrnptome, die auf stark fluktuierende endogene 

5 Estrogenspiegel zunickzuftihren sind, wie beispielsweise Brustspannen, sind 

aufgrund der bedeutend starkeren ovariellen Supprimierung ebenfalls deutlich 
verringert 

5. Durch die Blutungsfreiheit (Amenorrhoe) iiber einen langeren Z^eitraum 

10 erhoht sich die Akzeptanz durch die Anwenderin; dies gilt insbesondere mit 

steigender Zahl der Dosierungseinheiten in der ersten Stufe. 

6. Die mit bzw. durch die Blutungen eintretenden negativen Effekte, wie z.B. 
Anamie, Krampfe, Unwohlsein etc. treten seltener auf. 

15 

7. Konstante niedrige Estrogen- und Gestagenspiegel; dadurch Vermeidung 
metabolischer Schwankungen und damit einhergehende Verbesserung der 
Vertraglichkeit. 

20 8. Eine eventuelle Schwangerschaft aufgrund von Einnahmefehlern wird durch die 
nach dem Absetzen der estrogen- und gestagenhaltigen Dosierungseinheiten 
dann ausbleibende Abbruchblutung erkennbar. 



25 Die Formulierung eines Estrogens und Gestagens fur die Herstellung eines 
erfindungsgemafien Kombinationspraparates erfolgt vollkommen analog wie es 
bereits fiir herkommliche orale Kontrazeptiya mit 21tagiger Einnahmedauer der 
Wirkstoffe, wie beispielsweise Femovan® (Ethinylestradiol/Gestoden) oder 
Microgynon® (Ethinylestradiol/Levonorgestrel) bekannt ist. Die Formulierung der 

30 ausschlieDlich Estrogen-haltigen Dosierungseinheiten kann ebenso ganz analog wie es 
fur schon erhaltliche, zur oralen Anwendtmg bestimmten Estrogen-haltige Mittel, 
beispielsweise ProgynonC®, bekannt ist, durchgefiihrt werden. 

Die Dosierungseinheiten der ersten Stufe des erfindungsgemafien Praparates konnen 
auch in Form eines Pilasters (transdexmale Applikation), eines Implants oder einer 
35 anderen Depotformulierung ausgebildet sein und so kontinuierlich appliziert werden. 
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Als Verpackungsforra fur das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat dient im 
allgemeinen eine Blisterpackung, die in der erfindungsgemaBen Art ausgebildet ist; 
jedoch sind auch andere fur diesen Zweck bekannte Verpackungsformen denkbar. 

5 Zur Bestiiniming wirkequivalenter Mengen von Ethinylestradiol und 17P-Estradiol 
einerseits und verschiedener Gestagene wie Gestoden, Levonorgestrel, Desogestrel 
und 3-Ketodesogestrel andererseits wird auf die in der EP-A- 0 253 607 gemachten 
Angaben verwiesen. Weitere Einzelheiten zur Bestimmung von Dosisequivalenten 
verschiedener gestagener Wirkstoffe finden sich beispielsweise in "Probleme der 

10 Dosisfmdung: Sexualhormone"; F. Neumann et al. in "Arzneimittelforschung" (Drug 
Research) 27, 2a, 296 - 318 (1977) sowie in "Aktuelle Entwickhingen in der 
hormonalen Kontrazeption"; H. Kuhl in "Gynakologe" 25: 231 - 240 (1992). 
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Patentanspriiche 

1. Zweistufiges pharmazeutisches Kombinationspraparat zur hormonalen 
5 Kontrazeption enthaltend mindestens 30 tagliche Dosierungseinheiten, welches in 
seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in 
mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat 
in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff 
lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 und 
10 maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die zweite 
Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten umfaBt 
und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 
gewiinschten, mindesteris30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus ist, 

15 2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 } dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

20 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
25 Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten 

umfaBt. 

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

30 

7. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das 
Kombinationspraparat insgesamt 30 oder 31 tagliche Dosierungseinheiten aufweist. 

35 8. Kombinationspraparat nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 
Verbindungen 

17J3-Estradiol, 
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Ethinylestradiol und 
1 7 p -Estradi ol valerat 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 
5 Dienogest 

Gestoden, 

Levonorgestrel, 

Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel, 
10 Drospironenon, 

Cyptoeronacetat, 

Norgestimat und 

Norethisteron sowie 

15 das Estrogen der zweiten Hormonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen. 

170-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
1 7J3-Estradiolvalerat 

20 

ausgewahlt ist. 

9. Kombinationspraparat nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
25 Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 6.0 mg 1 76-Estradiol, 

0.0 15 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 

1.0 bis 4.0 mg 1 7p-Estradiol valerat 

30 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 3.0 mg Dienogest 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0.125 mg Levonorgestrel 
35 0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel 

0.06 bis 0. 15 mg 3-Ketodesogestrel 
1 . 0 bis 3 . 0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
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0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 
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enthalten 1st. 

5 10. Kombinationspraparat nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit eine Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17 [3 -Estradiol, 
10 0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 

1.0 bis 4.0 mg 17[3-Estradiolvalerat 

enthalten ist. 

15 11. Kontrazeptionelles Kit enthaltend mindestens 30 tagliche, jeweils mindestens 
einen hormonellen Wirkstoff enthaltende, Dosienmgseinheiten mit einer ersten und 
einer zweiten Stnfe, 

welches in seiner ersten Stnfe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein 
Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein 

20 Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hpimonellen 
Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 
und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die 
zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten 
umfaflt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 

25 gewiinschten, mindestens30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus ist. 

12. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB dessen 
erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten urnfaBt. 

30 13. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten urnfaBt 

14. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die 
erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten urnfaBt 

35 

15. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die 
erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten 
urnfaBt. 
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16. Kontrazeptionelles Kit nach Anspnich 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

17. Kontrazeptionelles Kit nach Anspnich 12, dadurch gekennzeichnet, daB die 

5 zweite Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das Kit insgesamt 
30 oder 3 1 tagliche Dosierungseinheiten aufweist. 

18. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 

10 Verbindungen 

17p-Estradiol 9 
Ethinylestradiol und 
1 7[3-Estradiolvalerat 

15 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 

Dienogest 

Gestoden, 

Levonorgestrel, 
20 Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel, 

Drospironenon, 

Cyptoeronacetat, 

Norgestimat und 
25 Norethisteron sowie 

das Estrogen der zweiten Hormonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen. 

17|3-Estradiol 9 
30 Ethinylestradiol und 

1 7p-Estradiolvalerat 

ausgewahlt ist. 

35 19. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1 . 0 bis 6 . 0 mg 1 7B-Estradiol, 
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0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 170-Estradiolvalerat 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierangseinheit in einer Dosis von 
5 1 . 0 bis 3 . 0 mg Dienogest 

0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0. 125 mg Levonorgestrel 
0.06 bis 0.15 mg Desogestrel 
0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel 
10 1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 

1.0 bis 2,0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

15 enthalten ist. 

20. Kontrazeptionelles Kit naeh einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit eine Menge von 

20 

1.0 bis 6.0 mg 17p-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17(3-Estradiolvalerat 

25 enthalten ist. 

21. Kontrazeptionelles Kit enthaltend mindestens 30 tagliche, jeweils mindestens 
einen hormonellen Wirkstoff enthaltende, Dosierungseinheiten mit einer ersten und 
einer zweiten Stufe, 

30 welches in seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein 

Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein 
Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung und in seiner zweiten Stufe als 
hormonellen Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe 
mindestens 25 und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche 

35 Dosierungseinheiten und die zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder 

kontinuierliche Dosierungseinheiten umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten 
gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten, mindestens 30 und maximal 84 
Tage langen, Zyklus ist, 
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wobei sich die Dosierungseinheiten der ersten Stufe teilweise in sich periodisch 
wiederholenden Untereinheiten befinden, die raumlich und/oder durch andere 
Markierungen voneinander getrennt sind. 

5 22. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB sich 
die Dosierungseinheiten friihestens ab der 26. taglichen Dosierungseinheit in 
Untereinheiten befinden. 



23. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekeimzeichnet, 
10 daB sich die einzelnen Untereinheiten durch Perforierungen oder andere zum 

Abtrennen geeignete Vorrichtungen voneinander trennen lassen. 

24. Kontrazeptionelles Kit nach einem der Anspriiche 21, 22 oder 23, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die separaten Untereinheiten jeweils 7 Dosierungseinheiten 

15 enthalten. 

25. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches 
von 7 tagliche Dosierungseinheiten umfafit, 

20 

26. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfafit. 

27. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 26, 
25 dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 

Verbindungen 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
30 170-Estradiolvalerat 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 

Dienogest 
Gestoden, 
35 Levonorgestrel, 

Desogestrel, 
3-Ketodesogestrel, 
Drospironenon, 
Cyptoeronacetat, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/01342 PCTYDE96/01192 

24 

Norgestimat und 
Norethisteron sowie 

das Estrogen der zweiten Hormonkomponente aus der Gnippe der Verbindungen. 

5 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
17p -Estradiol valerat 

10 ausgewahlt ist. 

28. KonttazeptioneUes Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 6.0 mg 1 7B-Estradiol, 
0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1 .0 bis 4.0 mg 17f3-Estradiolvalerat 

20 und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 3.0 mg Dienogest 

0.05 bis 0.075 mg Gestoden 

0.05 bis 0. 125 mg Levonorgestrel 

0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel 
25 0.06 bis 0. 15 mg 3-Ketodesogestrel 

1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 

1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 

0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 

0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

30 

enthalten ist. 

29. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der 2weiten Stufe in jeder taglichen 

35 Dosierungseinheit eine Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17(3-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 
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enthalten ist 

30. Methode zur Kontrazeption bei weiblichen Saugetieren umfasssend eine 

5 mindestens 30 und maximal 84tagige sequentielle Gabe taglicher Dosierungseinheiten 
von mindestens 25 und maximal 77 diskreter taglicher oder kontinuierlicher 
Dosierungseinheiten wahrend einer ersten Stufe und 5, 6 oder 7 taglicher diskreter 
oder kontinuierlicher Dosierungseinheiten wahrend einer zweiten Stufe enthaltend in 
der ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in 
10 mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat 
in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff 
lediglich ein Estrogenpraparat. 

31. Methode nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
15 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten gegeben werden. 

32. Methode nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
mindestens 28 und maximal 77 tagliche Dosierungseinheiten gegeben werden. 

20 33. Methode nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
28 tagliche Dosierungseinheiten gegeben werden. 

34. Methode nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten gegeben 
25 werden. 

3 5 . Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 3 0 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten gegeben 
werden. 

30 

36. Methode nach Anspruch 3 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe 
5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten gegeben werden. 

37. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 36, dadurch 
35 gekennzeichnet, daB das Estrogen in den Dosierungseinheiten der ersten Stufe aus der 

Gruppe der Verbindungen 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/01342 



26 

1 7 p -Estradiolvalerat 
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und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 

Dienogest 
5 Gestoden, 

Levonorgestrel, 
Desogestrel, 
3-Ketodesogestrel 5 
Drospironenon, 
10 Cyptoeronacetat, 

Norgestimat und 
Norethisteron sowie 

das Estrogen in den Dosiemngseinheiten der zweiten Hormonkomponente aus der 
15 Gruppe der Verbindungen. 

173-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
1 7p-Estradiolvalerat 

20 

ausgewahlt ist. 

38. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 37, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
25 Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1 . 0 bis 6. 0 mg 1 7B-Estradiol, 
0.015 bis 0,025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 

30 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1 . 0 bis 3 . 0 mg Dienogest 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0. 125 mg Levonorgestrel 
35 0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel 

0.06 bis 0. 15 mg 3-Ketodesogestrel 
1 . 0 bis 3 . 0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
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0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

gegeben wird. 

5 39. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 38, dadurch 
gekennzeichnet, dafi in der zweiten Stufe in jeder taglichen Dosierungseinheit eine 
Menge von 

1.0 bis 6.0 mg np-Estradiol, 
10 0.002bis0.04mg Ethiny lestradiol, 

1.0 bis 4.0 mg 17(3-Estxadiolvalerat 

gegeben wird. 

15 40. , Methode nach einem der Anspriiche 30 bis 39 v/orin das weibliche Saugetier 
ein homo sapiens sapiens ist 
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"O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Oflenbarung, 

cine Bcnutzung, cine Ausstcllung oder andcre Maflnahmen bcaeht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem international en Anmeldedatum, aber nach 
dem bean spruch ten Pnontatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T* Spate re Veroffentlichung, die nach dem intemationaien Anmeldedatum 
oder dem Prion tatsdatum veroffentlicht worden ist und nut der 
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'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
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diesc Verbindung fur einen Fachmann nahel legend ist 
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I NTERN ATI O N A LER RECHERCHENBERICHT 



I ntern' naiex Ak ten zc ic h cn 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspnichen, die sich ais nicht Techtrchierbai crwiesen haben (Fortsetxung von Punkt 1 auf Blast I) 

Gem&B A rule el 17(2)2) wurde aux folgenden Griinden fur beiummte Anxpruchc kein Rcchcrchcn bench t erstellt: 
I. ! Anspruche Nr. 

weil Sic sich auf Gegcnsunde beziehen, zu dercn Recherche die Behbrde nicht verpflichtet isu namiich 



2. 1 X I Anspruche Nr. . 

weii sie sich auf Teilt dcr intern uionaicn Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig enupxecnen, 
dafl cine sinnvollc internuionaJe Recherche nichl durchgefuhrt werden kann, namiich 

vollstandlg recherchl erte Patentanspruche : 8,18,27,37 

unvol 1 standlg recherchlerte Patentanspruche: 1-7,9-17,19-26,28-36,38-40 

3. Arupruchc Nr. 

wcil es xich dabei urn abhangige Anrpruchc handelt, die nicht entxprcchend Satz 2 und 3 dex Regel 6.4 a) abgefaflt xina. 

Fcld II Bemerkungcn bei mangdnder Einheitlichkeit dcr Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 

Die inicrnauonalc Rccherchenbehbrdc hat fcsigesteUt. da£ diesc Internationale Anmeldung mehrere Erfindungcn cnihalu 



1 . [ 1 Da der Anmeider alle erforderiichen zusatziichen Rechcrchengebuhren rechtzeiug entrichtet hau ernreckt rich dieser 
iniernauonaJc Recherchenbericht auf ailc recheTchierbaren Anrpruchc der intern auonalcn Anmcldung. 



Da fiir allc recherchierbiren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konntc, der 
zusatziiche Recherchengebiihr gerechtferugt hatte, hal die inirrnauanak Recherche* bchorde nicht zur Zahlung euier toicnen 
Gebiihr aufgeforderL 



3. I 



Da der Anmeider nur einigt der erforderiichen zusatzlichen Rechcrchengebiihren rechtzeiug entrichtet hat,' er5U ^ 1 
iniernauonak Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der iniernauonaien Anmcldung, fur die Gebuhxen entnemet worra 
sind, namiich auf die A nip rue he Nr. 



4 1 ! Der Anrnelder hat die erforderiichen 2usatziichen Recherchengebiihr en nicht rechtzeiug entrichtet. Der intcmaiionale Recher- 

chcnbcricht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerxt erwahnte Erfindung; diese tst in folgenden Ansprucnen cr- 

faflL 



Berncrk unpen hinachujeb eiocs Widersprucbs 



| | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unier Widerrpruch gexahlL 
| [ Die Zahlung zusatziicher Gebuhren erfolgte ohne Widerxpruch. 



Fprmblatt PCTASAaiO (Fortxetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

internananates Aktenzocnen PCT/DE 96/ 01192 



WHITER E AN GAB EN PCT/ISA/ 210 



Die Bezel chnungen "Estrogenpraparat" und "Gestagenpraparat" verdeutHchen 
nicht ausreichend, welche speziflschen Verblndungen gemeint sind. Die 
Recherche musste s1ch auf die expHzlt 1n den Anspriichen genannten Substanzen 
und auf das allgemelne erf.1nder1sche Konzept beschranken. 
Die Verblndungen "Drospl ronenon" und "Cyptoeronacetat" exlstleren nicht. 
Es wurde angenommen, dass es sich hierbei um einen Schreibf ehler handelt 
und die Verblndungen "Drospl renon" und "Cyproteronacetat 11 gemeint sind. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Anfciben zu Veroffcntlichu-^cn, die zur sclbcn Patcntfunxlic gehoren 
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